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1
Patentkrav
1. Lyofilisert gel-fase liposomal sammensetning, hvilken sammensetning bestar
av:

(a) gelfase-liposomer som utviser en smeltefasetemperatur (T.) pa minst
37 °C, hvor liposommembranen til nevnte liposomer ikke omfatter mer enn
20 mol% kolesterol og omfatter minst 1 mol% av en fosfatidylglyserol (PG)
eller en fosfatidylinostol (PI) eller begge deler, og hvor minst to terapeutiske

og / eller diagnostiske midler er stabilt assosiert med liposomene; og

(b) en kryoprotektant eksternt til nevnte liposomer;

hvor nevnte liposomer i det vesentlige ikke inneholder intern kryoprotektant,
0g

hvor, ndr nevnte gelfase-liposomale sammensetning rekonstitueres i en
farmasgytisk baerer, opprettholdes liposomens gjennomsnittsdiameter, hvorved
gjennomsnittsdiameteren ikke gker mer enn 50% pa en volumvekt basis
sammenlignet med nevnte sammensetning fgr lyofilisering, og nevnte midler blir

beholdt i liposomene.

2. Sammensetning ifglge krav 1, hvor nevnte liposommembran er sammensatt
av distearoylfosfatidylkolin (DSPC), distearoylfosfatidylglyserol (DSPG) og kolesterol
(CHOL).

3. Sammensetning ifglge krav 2, hvor liposommembranen er sammensatt av
50-80 mol% DSPC, 1-20 mol% DSPG og 1-20 mol% CHOL.

4, Sammensetning ifglge krav 2, hvor liposommembranen er sammensatt av
DSPC, DSPG og CHOL i et molforhold pa 7:2:1, og liposomene inneholder ingen

intern kryoprotektant.

5. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor midlene er

antineoplastiske midler.

6. Sammensetning ifglge krav 2, hvor liposommembranen er sasmmensatt av
DSPC, DSPG og CHOL i et molforhold pa 7:2:1 og hvor (i) de antineoplastiske
midlene daunorubicin og cytarabin er innkapslet i nevnte liposomer i et molforhold
pa 1:5; eller (ii) de antineoplastiske midlene irinotecan og floxuridin er innkapslet i

liposomene i et molforhold pa 1:1.
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7. Sammensetning ifglge krav 1, hvor midler som er innkapslet i nevnte
liposomer har et fast forhold og hvor, ndr nevnte sammensetning er rekonstituert,
endres forholdet mellom midlene med ikke mer enn 25% sammenlignet med

nevnte sammensetning fgr lyofilisering.

8. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor liposomens
gjennomsnittsdiameter gker med ikke mer enn 25% pa volumvektet basis etter
lyofilisering og etter rekonstituering av liposomene sammenlignet med nevnte verdi

malt for lyofilisering.

9. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor nevnte
gjennomsnittsdiameter opprettholdes i minst 6 maneder etter lagring av nevnte

sammensetning ved 5° C eller ved 25 °C.

10. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor minst 75%

av hvert middel blir beholdt etter rekonstituering av nevnte liposomer.

11. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor midler som
er innkapslet i nevnte liposomer opprettholdes innkapslet i minst 6 maneder etter

lagring av nevnte sammensetning ved 5 °C eller ved 25 °C.

12. Sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor
stgrrelsesfordelingen av liposomene endres med ikke mer enn 25% etter

lyofilisering og etter rekonstituering av nevnte liposomer.

13. Fremgangsmate for & fremstille sammensetningen ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-4, hvilken fremgangsmate omfatter 8 underkaste til lyofilisering, i
naervaer av ekstern kryoprotektant, et vandig medium omfattende gelfase-
liposomer som utviser en smeltefasetemperatur (T.) pa@ minst 37 °C, hvor
liposommembranen til nevnte liposomer ikke omfatter mer enn 20 mol% kolesterol
og omfatter minst 1 mol% av en fosfatidylglyserol (PG) eller en fosfatidylinostol
(PI) eller begge deler, og hvor nevnte liposomer er stabilt assosiert med minst to
terapeutiske og / eller diagnostiske midler og inneholder i det vesentlige ingen

intern kryoprotektant.
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14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor det vandige mediet omfattende gelfase-
liposomene blir frosset ved en temperatur som er under

glassovergangstemperaturen (T,) til mediet.

15. Fremgangsmate for & fremstille en farmasgytisk sammensetning for
administrasjon av terapeutiske og / eller diagnostiske midler til et individ, hvilken
fremgangsmate omfatter rekonstituering av den liposomale sammensetning av
hvilket som helst av kravene 1-4 i en farmasgytisk baerer for & oppna en

rekonstituert sammensetning.

16. Rekonstituert sammensetning ifglge krav 15 for anvendelse som et

medikament.
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